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Elmelanomamalignoesderivadodecélulasdendríticas(névicas)proliferantesprogenitoras



























reconoceen un estadioavanzadoel pronósticoes
muchomássombrío.
EPIDEMIOLOGÍA





casos,o en formaespontánea.Suincidenciaes cre-
cienteen lasúltimasdécadas,representael 1,5%-
7%de lasneoplasiascutáneas,perocausael 60%-
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por completopor la capade ozonoenla atmósfera
























la actividadde los fibroblastose inducirelastosisy



















queabsorberel 95% delUVB y muypocodelUVA.

























intrínseca.En la epidermisde unindividuode raza
negra,los melanosomasformanpartículasdiscretas














El fototipo(IT), consideradocomoreaccióno res-
puestade la piel al sol,tambiénha sidoevaluado
comofactorderiesgoenelmelanoma.Sehaobser-
vadoquelospacientesconmelanomapresentanuna
dosismínimade eritemainferiora los individuos
sanos,y unatendencia queesteeritemaseamás























piel antesde llegara los 50 añosy en los Estados
CasariegoZJ,BaudoJE
Trabajo de revisión: melanoma
Unidos,secalculaqueel50% delapoblacióndemás
de50 añosdesarrollaráneoplasiascancerizables.Sin
embargo,en la Indiadondela exposiciónal sol es














desarrollode melanomaenmujeresy el terceroen
varones(28,29).
El melanomaes precedidopor algunaslesiones
melanocíticasproliferativaso lesionespigmentarias
elevadas.Deestamanera,la formade la lesiónpre-
cursoradelmelanomaesimportantenlahistiogéne-
sisdelmelanomamaligno,e importantenla deter-
minacióndel riesgo para desarrollarmelanoma
malignoenalgunospacientes.






Existeun síndromefamiliaren el queel riesgode
desarrollarmelanomasestámuyaumentado.Estesín-
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denciadelmelanoma,similarparaambossexos,aun-
quealgunosdatossugierenquepuedendesempeñar



















mosas,el linfomay el melanoma,observándoseuna
incidenciamayorde la esperadade melanomaen
pacientesometidosatrasplanterenal.Tambiénseha
comunicadounaincidenciade melanoma8 veces










La transiciónde un organismosanoa unestadode





























































célulasdefinenel tejidoenfermo,se presentana lo
largoo comonidoscoalescentes;implecrecimiento
decélulaspagetoidesaniveldelaepidermis;yproli-
ferativasen la serie lentiginosa;resultandoen un
reemplazocontinuode lascélulasde la capabasal.
Lascélulaspagetoidesdealgunosnevosenvuelvenel
estratogranulosoy el estratocórneopero sonde



























El m.elanom.ade extensiónsuperficiales el tipo


























los vasossanguíneosy los vasoslinfáticos,por los
cualessedisemina distancia,pudiendometastatizar
encualquierórganode la economía.Dentrodeeste




m.elanom.alentigo m.alignorepresentaun 5% y
sueleoriginarsesobreunalesiónprecursora,ellenti-
go maligno,de 5 a 50 añosde evolución.Afectaa




















mentoen el pliegueproximalde la uña(signode
Hutchinson)(60,61,62,63,64,S6 ,7),







Apareceentrela6a y 7a décadadelavida,aunaedad
algosuperioralacomúnenlosmelanomascutáneos.
















inicialesde la enfermedady confrecuenciaúnica-
mentese apreciaunpaulatinoaumentode tamaño,

















































ABC DEL MELANOMA CUTÁNEO (TABLA 1)




























TABLA 2.- CRITERIOS DIAGNÓSTICOS HISTOPATOLÓGICOS
MELANOMA INTRAEPIDÉRMICO O MICROINVASIVO




Expansiónde nóduloso placasen dermispapilar
Asi etríade la arqui cturaengeneral
Infiltracióndifusade dermisreticular
Márg nesmaldefinidos
I filtr i gr sasubcutánea
Pérdidad la rquitecturanévica
Citología:atipíauniformeen la poblacióncelular,
Citología:g de tipías,frecuent pérdid de
c lul sgra des,núcle sgrandes,pleomórficos,
síntesi pi ment ria
hipercr máticosco nu leolos vid ntes
En los cuatrotipos de melanomamaligno,el tumor
casi siemprese origina en la unión de la epidermis
con la dermis.Las célulastumoralesposeennúcleos
anaplásicosy es comúnque asciendanhaciala epi-
dermissuperficial,estosucedeen el lentigomaligno
y ellentiginosoacral.Lascélulasdel melanomavarí-





La cantidadde melaninaes muyvariable.En algunas
lesionesnosóloseubicaenlascélulastumoralessino
tambiénenel estroma.Lamagnituddel infiltradotam-
bién es disímil.En generalen el melanomamaligno
invasorrecientese observauninfiltradoinflamatorio
en bandas,a menudoentremezcladocon melanófa-
gos situadosdebajo del tumor.En los tumoresque
invadenla dermis el infiltradose extiendehastala
epidermis.
El espesordel tumores el factoraisladomásimpor-
tantepara realizar un pronósticode sobrevidadel
paciente(72).
NIVELES DE RIESGO
La profundidadde la invasiónse determinapor 5
nivelespropuestospor Clark y son:
./ Nivel 1:célulastumoralesconfinadasalaepidermis
y susanexos.
./ Nivel 11:extensióna la dermis papilar,con muy
pocascélulasde melanomaen la interfaseentrela
dermispapilary reticular.
./ Nivel 111:extensióna la dermispapilarocupándola
y dirigiéndosea la reticularpero sin invadirla.
./ Nivel IV: invasiónde la dermisreticular.
./ Nivel V: invasióndel tejidocelularsubcutáneo.
Otraclasificaciónpararecordaresla de Breslow:
./ Bajo riesgo: melanomasde menosde 0,76mmde
espesory nivel11o III.
./ Riesgo moderado:a)melanomasdemenosde0,76
mmy nivelIV;b) melanomasentre0,76y 1,5mm;y
c) melanomasde másde 1,5mmy nivelIII.
./ Alto riesgo:melanomasdemásde 1,5mmdeespe-
sory nivelIV oV.
La incidenciade compromisode los ganglios linfáti-
cos regionalesaumentacon el espesordel tumor.La
cantidadde ganglios linfáticosinvolucradosy la pro-
fundidaddel tumorson factorespronóstico.La dise-
minaciónpor vía sanguíneaocurre más tardey las
metástasisuelenser múltiples,en ordende frecuen-
cia en piel, pulmón,hígado,cerebro,huesoe intesti-
no(72),
CLASIFICACIÓN TNM









NO: No se demuestranmetástasisganglionaresregio-
nales
NI: Metástasisde diámetromáximomenora 3 cmen
cualquierganglioregional(Fig.1).
N2:Metástasisdediámetromayora3cmencualquier
ganglio regionaly/o metástasisen tránsito(son las
que afectana la piel o al tejido celularsubcutáneoa
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unadistanciasuperiora 2 cmdesdeei tumorprima-
rio,pero nomásalláde los ganglios regionales)(Fig.
2).







Mla: Metástasisenla piel o tejidocelularsubcutáneo



































LESIONES SIMULADO RAS DE
MELANOMA
SIMULADORES CLÍNICOS SEGÚN LA
MORFOLOGÍA DE LA LESIÓN
Lentigosimple:Máculapigmentadamarrónoscuroo
negra,bien delimitada.Sepresentapreferentemente











mediode 15 a 30 al finalde la segundadécadade la
vida.Poseerungrannúmerodenevosseconsideraun
factorderiesgoelevado,y algunosautoreslo conside-
ran el factorde riesgopersonalmásimportantepara
el desarrollarunmelanoma,aúnen la edadinfantil.
La exposiciónsolardesempeñaun papel importante
en la formaciónde los nevos,ya queel númeromáxi-
mo de nevosen áreasanatómicasfotoexpuestase
alcanzaantesy es mayorque en las zonascubiertas.
La cantidadtotalde nevosmantienerelacióncon el
fototipoy conla exposiciónsolaren lainfanciay enla
adolescencia,influyendonotablementeel númerode
quemadurassolaresen la infancia.
Nevosy melanomasse desarrollanen individuoscon
melanocitosgenéticamentesusceptiblessobre los
que actúanestímulosambientales,y de los que la
radiaciónUV es el másimportante.El nevode unión
se observaen los niñosy adultosjóvenescomouna
máculapigmentadamarrónclarouoscuro,simétricay
circunscrita,menor a 1 cm de diámetro.Los nevos
compuestosson lesiones palpables, circunscritas,
hiperpigmentadasy de bordes bien definidos.Los
nevosintradérmicossonpápulasdel mismocolor de
la piel por la profundidaddelpigmento(76).
Nevomelanocíticocongénito:Losnevoscongénitos
presentanun riesgo elevadopara el desarrollode










lica es unamáculaazulgrisáceade ubicaciónlumbo
sacraoenotrolugardel troncoquedesapareceenlos
primerosañosde vida.Se presentandesde el naci-
miento,segúnsu tamañopueden ser giganteso no
gigantes.De tamañogeneralmentemayora losadqui-
ridos, son simétricos,bien delimitadosy de colora-
ción uniforme.El nevoazules de pigmentacióncutá-
neanegroazulada,de bordesirregulareso disconti-
nuos,con localizaciónfrecuenteen las extremidades,
lasnalgasy la cara.El nevode !toes depigmentación
azuladaacromio- clavículo- deltoidea.El nevode
ata esunalesiónfacialunilateralintegradapor mácu-
lasazulesy pardasqueconfluyen,afectandola región
periorbitaria,la sien, la frente,la zona malary/o la
nariz.Se acompañageneralmentede unapigmenta-
ciónmucosa:ocular,palatina,nasofaríngeay timpáni-
ca.El 50%apareceen menoresde un año.De etiolo-
gía incierta,el áreafacialcomprometiday su natura-
lezacongénita,sugiereunaanomalíaen el desarrollo
de la crestaneural.Histológicamenterevelaen la der-
mis melanocitosdendríticosy alargadosdispersos
entreloshacescolágenos.Aunquela mayoríaseloca-
liza en el tercio superior de la dermis reticular,en
algunaslesiones tambiénse identificanen la zona
papilar y en otras alcanzanel tejido subcutáneo.
Comola concentraciónde melanocitosenel nevode
ata es mayorqueen la manchamogólica,es induda-
ble que no representaa célulasnévicasresiduales
comoen ésta,sino a unhamartomao lesiónnevoide,
como sucedeen el nevo azul.La manchamogólica
nuncase maligniza,mientrasque se han descripto
casos de melanomaen pacientescon nevode ata.
Suelenser lesionesmúltiplesy de diámetrosuperior
al del nevoadquirido,másde 5mm(77,78,79,80,81,82,83,84).
El nevoazul malignoes un tumorexcepcionalque
puedeoriginarsedeunnevoazulo sermalignodesde
unprincipio.Difieredelmelanomamalignoporquehis-
tológicamentehay ausenciade actividaden la unión.
Ademásde los signoshabitualesdemalignidad,como
el desarrolloinvasor,la atipíay el pleomorfismode los
núcleosy la existenciade mitosisanormales,el nevo
azulmalignomuestrazonasde necrosis(85,86,87).
Nevodisplásico:Dentrode las lesionesprecursoras
con tendenciaa progresarencontramosal nevodis-
plásico (ND) que clínicamentese presentacomoun
nevoatípicocon un tamañomayora 5 mm.Algunas
lesiones tienenun aspectoplano totalmenteo sólo
conalgunoscomponentesplanos.Porlo menosdeben
observarsedos de las siguientes3 características:
pigmentaciónvariable,contornoasimétricoirregular,
y bordesdifusos.
No suelenestarpresentesal nacer,se inician en la
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El significadodel ND en términosde riesgode trans-
formaciónmalignavaría según el contextoen que
aparece.Por ello,se ha propuestosu clasificaciónen
variosgrupos:
l. Tipo A: individuos con múltiplesND, sin historia
personal de melanoma,ni familiar de ND ni de
melanoma.
2.Tipo B: individuosconND y antecedentesfamilia-
res de ND,pero no de melanomapersonalni fami-
liar.
3.Tipo C: individuosconND y melanoma,sinhistoria
familiardeND ni de melanoma.
4.Tipo D: individuoscon ND y melanoma,y antece-
dentes familiaresde melanomaen uno o varios
miembrosde la familia.
Sehallóquelos sujetoscon el síndromedelND fami-
liar presentanun riesgo elevadode melanoma,del
10,7%a los 10años.Seha registradounaasociación
entreND y melanomaenel 5- 40%decasosdemela-
noma esporádico.El aumentodel riesgo ha sido
observadoen estudiosdeSwerdlowAJ y colaborado-
res(30)enlosquesehadocumentadolascaracterísticas
morfológicasde estos nevos, atribuyéndoselesun
aumentode riesgo70vecessuperiora los nevoscon
bordesirregularesy de30 alosnevosconvariaciones
enel color(88,89,0).
Halo - nevo:Secaracterizapor poseerunazonabien
demarcadade despigmentaciónalrededordel nevo
pigmentado.Las lesionespuedenser múltiples,y se
suelenlocalizaren el troncode personasjóvenes.Se
suponeque la pérdida de pigmentoes debidaa una
respuestainflamatoriamediadainmunológicamente,
dirigida contrala melaninao melanoma,dentrode la
lesióno a distanciade ésta.A pesar de que el fenó-
menodelhalo- nevoesunprocesobenignoesimpe-
rativo,especialmenteen adultos,el descartarla exis-
tenciade unposiblemelanoma(74).
Nevo de Spitz: Denominado también melanoma
benigno juvenil, se presentapreferentemente n la





Lesiones vasculares: Dentrode éstasencontramos
al angiomatrombosadodebido a la coloraciónazul
negruzco que toma y a sus bordes irregulares.
Tambiénel hematomasubunguealpuede confundir-
se, aunqueel antecedentede traumatismo,un san-
grado profusocuandose intervieneen ellos y vitro-
presión positiva,son signos que no dejan lugar a
dudasde su origen vascular.El granulomapiógeno
es unalesión solitaria,pequeña,en formade pápula
166/AVANCESEN PERIODONCIA
o nódulode color rojo oscuro,friable al tacto.El sar-
comade Kaposi relacionadocon el sida se presenta
en formade máculaen principio y posteriormente
pápulas y nódulos eritematovioláceos,suelen ser
múltiples(60).





SIMULADORES SEGÚN LA TOPOGRAFÍA
En palmas y plantas: En estaslocalizaciones,dife-
renciar clínicamenteentre melanomaincipiente y
nevo melanocíticoresultaen ocasionesmuy difícil,
por lo queno estáde másrecomendarla extirpación
preventivade todalesiónpigmentadamayorde 5mm
enestas10calizaciones(73).
Lesiones ungueales o periungueales: Los melano-
masy los nevosde la matrizunguealse manifiestan
por unabandaunguealpigmentada.Nohayqueespe-
rar la alteraciónperiungueal (panadizomelánico)
para sospecharel melanoma.Cuandolas líneaspig-
mentadassonmúltiples,de anchoregular,de añosde
evolucióny de color marrón homogéneo,general-
mentesonde origenracialo de origentóxico(74).
Lesiones en mucosas:El melanomaenestalocaliza-





El desarrollodel melanomamalignoa partir de un




2- Proliferaciónirregularde melanocitosdentrode la
epidermis(melanomain situ).
3-Adquisiciónde la capacidadde invadiry proliferar
enel tejidoconectivo(melanomainvasor).




antígenosquese expresanen distintogradoen estas
fasesdeprogresióntumoraly distinguirdistintascla-
sesdeantígenosenlascélulasdemelanoma.El aná-






































































en estadioprecoz,disminuyea menosdel 50% en
enfermosconmetástasisen los gangliosregionales


















cartílagoderivadodel ácidoretinoico).MIA es una
pequeñaproteínasolublesecretadapor lascélulas
del melanomay condrocitosmalignos.Fue inicial-
menteaisladadurantelacaracterizacióndelfactorde
inhibicióndelcrecimientoinvitro.Distintosestudios






ANGIOGÉNESIS EN EL MELANOMA CUTÁNEO
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laproliferacióndenuevosvasossanguineos,diversos
estudioshananalizadomelanomasincipientes,conun






















vascularson expresados electivamenten estas
células.Estefactoractúacomounacélulamitogénica












El temade la biopsiaincisiónen unalesión,que
puedeserunmelanomamaligno,fuemotivodeinnu-
merablescontroversiasyaquepodríacausarsiembra













































ma amelanóticoy metástasisencontradas.Es un
ácido,proteínacalcio-ligandoquese aislóoriginal-
mentedeunextractodecerebrobovino.Estaproteí-













mas y tumores mioepiteliales también responden
positivamente(135,6).
HMW-MAA
Es un antígenode alto peso molecularasociadoal
melanoma(HMW-MAA) es un condrosulfatoprotein-
glicano,con dos cadenasde altopeso molecularde
420y 250kD,tambiénconocidocomomelanoprotein-
glican.Reaccionacon los queratinocitosbasales,el
epitelio del folículopiloso así comocon las células
musculareslisas(l37).
Antigeno NKI/C3








La glicoproteínaHMB-45de peso molecular100(gp
100)se aplicaproporcionalmente n la rutinade los
cortes parafinados.La sensibilidadno es alta como
parala proteínaS100,sinembargola especificidades
alta.La expresiónen los melanomasno siemprees
homogénea.De los nevossólo los juncionalesson
positivoparaHMB-45(139,140).
Indicaciones para la aplicación de anticuerpos










Antígeno deprogresión asociado al m.elanom.a:
El antígenode progresión asociado al melanoma
(PAMAS)representareceptorespara los factoresde
crecimiento(por ejemplo el receptorpara el NGF,
receptor para el EGF), factoresde crecimientoy
moléculasde adhesión.
El receptortransferrinaenla citologíaesunindicador




culasde adhesióntienenunrol crucialen la invasión
y las metástasisasí como con la interaccióncon los
leucocitos.La coexpresiónde varias moléculasde
progresiónen el nevuscongénitopareceser unindi-
cador del potencialmalignode estaslesiones(l41,142).
Diagnósticom.olecularen cambios genéticosen el
m.elanom.a:
La estructurade los cromosomaspuedenserno inter-
pretablesa travésdel análisis,de amplificacioneso
de deleccionesde ADN se localizaroncambiosaun-
querecurrentesen los cromosomas1,6 Y 7(143).
Diagnóstico inm.unológicoy m.olecularen sangre
periférica:
Prueba de tirosinasaen sangre periférica: En las célu-
lasmelanocíticascirculantes,la enzimaclavequerige
la biosíntesisde la melaninaesla tirosinasa.Debidoa
quelos melanocitosno circulanen la sangrey quela
tirosinasaen el ARNm libre es muy inestable, la
detección del gen tirosina en sangre periférica
demuestrala presenciade célulasmelanocíticascir-
culantes.La reacciónde la polimerasaen cadenaes
unatécnicamuysensibleparaestehallazgo.
Desdela primer descripcióndel métodoa travésdel
Smithy colaboradores,equiposdiferenteshanper-
feccionadoestatecnologíaen un númeroimportante
de pacientesconmelanomaen fasesdiferentesde la
enfermedad.Selesrealizaronexámenesde tirosinasa
en la sangreperiféricaconestemétodo(I44,145).
S 100medidas en la sangreperiférica: En 1980se des-
cubrióla proteínaS100.Fuela primeravezquese uti-
lizó paracélulasde melanomahumano.Se haproba-
do que es un marcadorútil para el diagnósticode
melanomamedianteinmunohistoquímica.Ultimamen-
te,se demostróqueestaproteínapresentaunasensi-
bilidad interesante nel suerodepacientesconmela-
noma,en fasesavanzadas.El métodode la prueba
estábasadoenunIRMA(=ensayoinmunorradiométri-
co).Aproximadamentenel 70%delospacientescon
señal de metástasisa distancia se reflejó en un
aumentode la SlOO en el suero,mientrasapenas
aumentóenpacientesenfasesanterioresde la enfer-
medad.Además,la proteínaS100se correlacionacon
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TRATAMIENTO
La lesión precursoradel melanomay el melanoma





en las zonasflexiblesde la piel. El melanomasuele
seguirunprocesodeprogresiónordenado:trasla inva-
siónde las estructurasepitelialeslocales,se disemina
por via linfática,alcanzandolos ganglios linfáticos
regionales, sin omitir estaciones intermedias.
Posteriormentesucedeladiseminaciónhematógena.Es
por estoque la linfadenectortúaregionalpuedetener
un papel importanteen el manejode estaenferme-
dad(148,149,150,151,152,153,154).Enlosúltimosañossehadesarro-






cial ensuprogresión.Si el gangliocentinelaesnegati-
vo,la probabilidadque el restode los ganglios estén
afectadosparece ser lo suficientementebaja (1%)
comoparadesestimarunalinfadenectortúaelectiva;por









existemásde unaáreade drenaje,lo cualno es infre-






La linfogammagrafíanos ayudaen la localizacióndel
ganglio centinela,permitiendorealizar un marcaje
externocutáneode la región donde se encuentrael
gangliocentinelapara,posteriormente,realizarla inci-
siónquirúrgicay lalocalizaciónintraoperatoriadelgan-
glio centineladirigida con la sondade detección.La
localizacióndel gangliocentinelapuederealizarseel








nir laslesionesprecursorasy la eliminaciónprematura
del melanomaprimario,preferentementen la fasede
crecimientoinicial(176).
La radioterapiano es útil en el tratamientodel tumor
primario,y estádiscutidasuutilidadcomotratamiento
adyuvante.Se ha sugeridoque la radioterapiapost -
operatoriamejorael controllocal,y quizásla supervi-
vencia,depacientesconmelanomasdel áreadecabe-
zay cuello.
Con la quimioterapiacombinadase consigueníndices
derespuestaobjetivamayoresqueconla monoterapia,
entreel 25%y el 45%,pero no seha demostradoque
incrementenla supervivencia.La probabilidadde res-
puestaa la quimioterapiade las lesionescutáneasy






La combinaciónde quimioterapiacon citoquinasy/o
interferones(quimioinmunoterapia)haofrecidoresulta-
dos esperanzadoresen estudiosfase1y n, pero los
datosprocedentesdeensayosfaseIII nohandemostra-
dounaumentode la supervivenciade lospacientes.
Elmelanomaesunodelostumoresenlosquemásseha
investigadola utilidadde los agentesmoduladoresde
larespuestabiológica,comolosinterferonesy lasinter-
leuquinas.Los agentesmásutilizadosen el melanoma









Otraposibilidadterapéuticaes la utilizaciónde vacu-
nas tumorales.Actualmentese trabajacon antígenos
tumoralespurificadosespecíficosde melanoma,capa-
cesde provocarunarespuesta'inmuneenel huésped.
La vacunaciónde enfermoscon melanomade estado
IV con suspropiascélulasdendríticaspreincubadas
conantígenotumoralpresenteenel melanoma,supuso












capazde reconoceral antígenoespecífícode melano-
maqueincluyelavacuna(I:18I,18Z,l83J•
PAUTAS PARA EL SEGUIMIENTO DEL












vida,debido a la posibilidadde presentarunarecu-















puede deberse a pérdidas ITÚcroscópicasen la luz
intestinalcomoconsecuenciademetástasisenlamuco-






mayorde 15; - autoexamenperiódicode la piel;- aler-
tarsobreeventualesriesgosdeembarazoso tratamien-
toshormonales;- controlde lesionespigmentadasen






ca de metástasisvisceralesde melanomamalignoson






feratingdendritic (nevic) cell progenitors.They are
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